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(velaglucerase alpha), enzyme de substitution 


Pas d’avantage Clinique demontre par rapport a Cerezyme dans la maladie 
de Gaucher de type 1 


L’ESSENTIEL 

□ Vpriv est un traitement 
enzymatique substitutif 

a long terme indique 
chez les patients atteints 
de la maladie de Gaucher 
de type 1 . 

□ Vpriv est une 
alternative a Cerezyme 
(imiglucerase). 


Strategic therapeutique 

□ La maladie de Gaucher est une maladie hereditaire a transmission recessive autosomique, 
due a un deficit en betaglucocerebrosidase. 

Dans la forme chronique (type 1), il existe une atteinte splenique (responsable d’une anemie et 
d’une thrombopenie), hepatique et osseuse (demineralisation, destruction de I’architecture 
osseuse, douleurs, infarctus). Ces atteintes non neurologiques ne sont souvent diagnostiquees 
qu’a I’age adulte. 

Les formes avec atteinte neurologique, devolution aigue (type 2) ou subaigue (type 3), sont 
observees chez I ’enfant. 

□ II est necessaire de traiter la maladie de Gaucher le plus precocement possible, avant r instal- 
lation de sequelles definitives. Les indications des traitements substitutifs sont limitees a la mal- 
adie de Gaucher de type 1 et/ou 3 selon les produits, avec manifestations non neurologiques 
cliniquement significatives. Le traitement n’influence pas revolution neurologique de type 2. 
Deux medicaments specifiques de la maladie de Gaucher sont deja commercialises : 

- un medicament enzymatique de substitution (imiglucerase, en perfusion : Cerezyme), 
traitement de reference dans la maladie de Gaucher de types 1 et 3 ; 

- un medicament qui reduit le substrat (miglustat, par voie orale : Zavesca), traitement de 
deuxieme intention dans la maladie de Gaucher de type 1 legere a moderee. 

□ La greffe de moelle osseuse serait efficace chez certains patients. 

□ Des mesures palliatives peuvent etre associees : antalgiques, bisphosphonates, chirurgie 
orthopedique. 

□ Place de la speciality dans la strategie therapeutique 

Vpriv (Shire) est une alternative a Cerezyme dans la maladie de Gaucher de type 1 . 
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Donnees cliniques 

Aucune donnee n’est disponible chez les enfants de moins de 4 ans. 

□ Une etude randomisee a compare en double aveugle la velaglucerase alpha a I’imiglu- 
cerase a la meme dose (60 U/kg IV toutes les deux semaines) chez 34 patients ayant une 
maladie de Gaucher de type 1 . 

Apres 41 semaines de traitement, la non-inferiorite de la velaglucerase alpha par rapport a 
P imiglucerase a ete demontree en termes de variation du taux d’hemoglobine. Ces faux ont 
ete augmentes par rapport a Pinclusion de 1 ,68 g/dL[- 0,15; 3,6] avec la velaglucerase alpha 
et de 1 ,52 g/dL [- 0,55 ; 3,5] avec I’imiglucerase, soit une difference moyenne de 0, 1 57 g/dL, 
avec une borne inferieure de PIC 95 % de -0,599 alors que la limite fixee etait -1 g/dL. 

□ Dans une etude chez 25 patients ayant une maladie de Gaucher de type 1 , apres 1 2 mois 
de traitement, les taux d’hemoglobine ont ete augmentes de 2,43 g/dL (1C 95 % [1 ,72 ; 3,14], 
p < 0,0001) avec velaglucerase alpha 60 U/kg (critere principal) et de 2,44 g/dL (1C 95 % 
[1 ,49 ; 3,39], p < 0,0001) avec velaglucerase alpha 45 U/kg (critere secondaire). 
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Compte-tenu de la methodologie de r etude (etude avant/apres, faible effectif), ses resultats 
doivent etre interpretes avec reserve. 

□ Selon le RCP, les evenements indesirables les plus frequents (> 1 0 %) avec velaglucerase 
alpha sont : cephalees, vertiges, arthralgies, dorsalgies, reactions a la perfusion (asthenie, 
fievre, hypotension, hypertension, nausees). 

Conditions particulieres de prescription 

Medicament soumis a prescription hospitaliere. 

Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par VPRIV est important. 

□ Chez les patients avec maladie de Gaucher de type 1 , Vpriv est une alternative qui n’apporte 
pas d’amelioration du service medical rendu** (ASMR V) par rapport a Cerezyme. 

□ Avis favorable a la prise en charge a I’hopital. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la 
gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence de la 
HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou insuffisant 
pour que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

** L’amelioration du service medical 
rendu (ASMR) correspond au progres 
therapeutique apporte par un 
medicament par rapport aux 
traitements existants. La Commission 
de la transparence de la HAS evalue 
le niveau d’ASMR, cotee de I, 
majeure, a IV, mineure. Une ASMR 
de niveau V (equivalent de 
« pas d’ASMR ») signifie « absence 
de progres therapeutique ». 
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Velaglucerase : une autre enzymotherapie substitutive 
dans la maladie de Gaucher 


La maladie de Gaucher de type 1 beneficie 
depuis 1991 d’un traitement enzymatique 
substitutif par alglucerase issu de placenta 
humain jusqu’en 1996 puis par imiglucerase, 
enzyme recombinante fabriquee a partir de 
cellules CHO (Chinese hamster ovary cells). 
Depuis juin 2009, une production fluctuante 
d’imiglucerase a perturbe les traitements de 
nombreux patients. 

L’imiglucerase est indiquee en premiere intention 
chez les patients ayant eu une complication 
osseuse ou viscerale importante 1 et peut etre 
administree chez la femme enceinte. 

Comme I’imiglucerase, la velaglucerase est un 
traitement enzymatique substitutif qui se distingue 
par son mode de production a partir de lignees 
continues de fibroblastes humains. La glycosylation 
de la molecule a lieu sur un site different. 

Les donnees actuellement disponibles concluent 


a une efficacite de la velaglucerase equivalente 
a celle de I’imiglucerase, sur les parametres 
cliniques et biologiques (etude HGT-GCB-039). 

La tolerance semble equivalente avec des effets 
secondaires moderns essentiellement 
allergiques. La production de velaglucerase 
a partir de cellules humaines pourrait etre un 
avantage, entratnant moins de complications 
allergiques. Cependant, une moindre toxicite 
n’est pas observee dans les etudes actuellement 
disponibles par rapport a Pimiglucerase. 

La velaglucerase est done indiquee en premiere 
intention chez les patients atteints de maladie 
de Gaucher de type 1 symptomatique, ayant une 
indication de traitement, comme Pimiglucerase. 
L’AMM n’a pas ete obtenue pour les patients 
ayant une maladie de Gaucher de type 3, aucune 
etude n’ayant ete actuellement menee chez ces 
patients. Le traitement n’est pas indique chez 


la femme enceinte car le recul est insuffisant. 
Aucun argument ne permet actuellement 
de prescrire preferentiellement Pune ou I’autre 
de ces enzymes. II est cependant preferable 
de maintenir la meme enzymotherapie 
lorsqu’elle est commencee pour chaque patient 
pour eviter un risque allergique theorique. 

II existe done actuellement deux enzymotherapies 
substitutives ayant I’AMM dans la maladie 
de Gaucher, sans argument pour prescrire plus 
Pune que I’autre. 

1 . Haute Autorite de sante. Maladie de Gaucher - Protocole 
national de diagnostic et de soins. Guide ALD, janvier 2007. 
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